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บทที่ การประยุกต์ใช้เทคโนโลยีชีวภาพ
ส าหรับสารกลุ่มไขมัน 

อ.ดร. อนรรฆอร ศรีไสยเพชร 



 การเจริญเต็มที่ของวิทยาการทางปิโตรเคมี  
 ความกดดันทางมลภาวะของสิง่แวดลอ้ม  

ความส าคัญ 

น าความรู้ในขบวนการทางชีวภาพมาประยุกต์ใช้ 
ในขบวนการทางอุตสาหกรรม  

การใช้ตัวเร่งทางชีวภาพหรือเอนไซม์เป็นคะตะลิส 



คุณสมบัติที่ดีของเอนไซม ์
 เป็นคะตะลิสต์ที่มีประสิทธิภาพสูงแม้เมื่ออยู่ในภาวะที่ไม่รุนแรง  

 มีความจ าเพาะสูงในการเร่งปฏกิิริยา  

 สามารถน ากลับมาใช้ใหม่และมีความเสถียรดีขึ้น  

 สลายตัวในธรรมชาติ ไม่ก่อสภาวะแวดล้อมเป็นพิษ 

(Biodegradable) 

 สามารถปรับปรุง และเปล่ียนแปลงให้มีคุณสมบัติที่ต้องการได ้
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ไลเปส (Lipase) 

Lipase : Triacylglycerol  acylhydrolases,  

              glycerol ester hydrolase (E.C.3.1.1.3) 
 เร่งปฏิกิริยาการไฮโดรไลซ์พันธะเอสเทอร์ของไตรกลีเซอร์ไรด์ 

TG   +  H2O                       FFA  +  DG  +  MG  +  glycerol Lipase 

        TG               FFA  +  glycerol Lipase 
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ไตรกลีเซอไรด์ 

ไดกลีเซอไรด์ + กรดไขมัน 

โมโนกลีเซอไรด์ + กรดไขมัน 

กลีเซอรอล + กรดไขมัน 

น้ า 

น้ า 

น้ า 

ปฏิกิริยาการสลายและการสร้างไตรกลีเซอไรด์โดยไลเปส 



ปฏิกิริยาเกิดขึ้นบริเวณผิวสัมผัสระหว่างชั้นสับสเตรทกับชั้นน้ า  
(Oil-water interface)  
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Sources 

- Animals : pancreases  

- Plants   : Oat , soybean 

- M/O     : bacteria , fungi ,yeast 

Specification of lipase on substrate 

1. Specification to the position on triglyceride molecule  
(position specification) 
2. Specification to fatty acid (fatty acid specification) 



ขั้นตอนการเตรียมเอนไซม์  

 

เอนไซม์ที่มีความบริสุทธิ สูง 

แหล่งวัตถุดิบ กระบวนการสกัด เอนไซม์ไม่บริสุทธิ  
(crude enzyme) 

ออร์แกเนล 
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Action of lipases 

1. Hydrolysis reaction 

2. Synthesis 

    - Esterification 

    - Interesterification 

    - Alcoholysis 

    - Acidolysis    



10 

Action of lipases 

1.Hydrolysis reaction            Decompose 
 
    RCOOR’ + H2O                               RCOOH + R’OH 
        TG                                                  FFA        glycerol 
 
2. Esterification reaction           Synthesis 

   RCOOH + R’OH                              RCOOR’ + H2O 
       FFA      glycerol                             TG 
 
 



11 

Glycerol Triglyceride 

+ + 

Alcohol 
 

Fatty Acid Esters 

alcoholysis 
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acidolysis 
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interesterification 
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1,3 – specific lipase 
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เอนไซม์ท างานในตัวท าละลายอินทรีย ์

-สับสเตรทไม่ละลายน้ า  
-เอนไซม์ต้องท างานในตัวกลางท่ีเป็นน้ า 

 ท าปฏิกิริยาในระบบตัวกลางทีเ่ป็นของเหลวสองชนิดที่ต่างกัน คือ 
ชนิดหนึ่งเป็นน้ า และอีกชนิดเป็นของเหลวที่ไม่ใช่น้ า (aqueous-
nonaqueous system) 

เนื่องจาก 
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การท างานของเอนไซม์ท างานในตัวท าละลายอินทรีย์ 

โมเลกุลของน้ าเพียงปริมาณเล็กน้อยที่จับโมเลกุลของเอนไซม์ก็
เพียงพอส าหรับการรักษาโครงรูปของเอนไซม์ให้สามารถเร่ง
ปฏิกิริยาได้ (active conformation state)  



ข้อดีการท างานของเอนไซม์ไลเปสในตัวท าละลายอินทรีย์ 

 ท าให้สับสเตรท หรือผลิตภัณฑ์ที่ไม่ละลายน้ า  
     ละลายได้มากขึ้น สามารถท าปฏิกิริยาได้ในความเข้มข้นที่สูงขึ้น 
 เอนไซม์ไฮโดรเลสหลายชนิดที่หาง่าย ราคาถูก สามารถน ามาใช้เร่ง

ปฏิกิริ ยาการสั ง เคราะห์ ได้  เพราะในสภาพที่มีปริมาณน้ าต่ า        
สมดุลเทอร์โมไดนามิกส์ของปฏิกิริยาจะเปลี่ยนไปในทิศทางการ
สังเคราะห์ซึ่งย้อนกลับกับไฮโดรไลซีส เช่น การสังเคราะห์เอสเทอร์ 
และพันธะเปปไทด์ 



 การเกิดปฏิกิริยาข้างเคียงที่ขึ้นอยู่กับปริมาณน้ าอาจจะลดลง
ป้องกันการเกิดไฮโดรไลซีสของสับสเตรท หรือสารผลิตภัณฑ์ 

 การยังยั้งปฏิกิริยาของสับสเตรท หรือผลิตภัณฑ์จะลดลง 
 ใช้การตรึงเอนไซม์แบบง่ายๆ ก็เพียงพอ      ไม่จ าเป็นต้อง

ตรึงแบบโควาเลนต์ เนื่องจากตัวเอนไซม์เองละลายในตัวท า
ละลายอินทรีย์ได้น้อยมากอยู่แล้ว 

ข้อดีการท างานของเอนไซม์ไลเปสในตัวท าละลายอินทรีย์ 



ข้อดีการท างานของเอนไซม์ไลเปสในตัวท าละลายอินทรีย์ 

 การใช้เอนไซม์เร่งปฏิกิริยาการสังเคราะห์สารอินทรีย์ท าได้ภายในขั้นตอน
เดียว (เช่น การสังเคราะห์ผลิตภัณฑ์ยารักษาโรคหรือยาปราบศัตรูพืช) 
ในขณะที่การสังเคราะห์ทางเคมี ด้ังเดิมต้องใช้ปฏิกิริยาหลายขั้น 

 มีความเสี่ยงต่อการปนเปื้อนเนื่องจากการเจริญของจุลินทรีย์น้อยกว่า
การใช้เอนไซม์ในสารละลายบัฟเฟอร์ 

 การแยกเก็บผลิตภัณฑ์และเอนไซม์ท าได้ง่ายแม้ว่าเอนไซม์ที่ใช้จะไม่ใช่
เอนไซม์ตรึง 

 ความเสถียรของเอนไซม์ดีขึ้นโดยเฉพาะอย่างยิ่งต่อความร้อน 
 เอนไซม์ในตัวท าละลายอินทรีย์ในสภาพที่มีปริมาณน้ าต่ าอาจจะ มี 

stereoselectivity และ enantioselectivity เพิ่มขึ้น 



วิธีการใช้เอนไซม์ในตัวท าละลายอินทรีย์ 
1. water miscible solvent 
       - เติมตัวท ำละลำยอินทรีย์ที่สำมำรถรวมตัวกับน  ำ ลงไปในสำรละลำยที่เป็น
น  ำซึ่งมีเอนไซม์ละลำยอยู่ สับสเตรทจะละลำยในตัวท ำละลำยอินทรีย์ 



2. Water immiscible solvent 
     - เกิดระบบสองวัฏภำค (biphasic system) 
    - สับสเตรทละลำยอยู่ในตัวท ำละลำยอินทรีย์ และมีสับสเตรท
ปริมำณน้อยที่ละลำยในส่วนที่เป็นน  ำ ซึ่งเป็นที่ที่สับสเตรทจับกับ
เอนไซม์เพื่อท ำให้เกิดผลิตภัณฑ์  
     - แอคติวิตีของเอนไซม์จะขึ นกับพื นที่ผิวระหว่ำงน  ำ 
กับตัวท ำละลำยอินทรีย์ (interface)  



3. ระบบของเหลวสองวัฎภาค 
    - ระหว่ำงตัวท ำละลำยอินทรีย์ที่ไม่รวมตัวกับน  ำ  
    - เอนไซม์อยู่ในรูปเอนไซม์ตรึงแขวนลอยในส่วนน  ำ  



4. ระบบที่เอนไซม์ถูกกักไว้ในพาหะตรึงที่มีรูพรุนซึ่งมีน้ าบรรจุอยู่เต็ม 
และแขวนลอยในตัวท าละลายอินทรีย์ที่ไม่รวมตัวกับน้ า 
     - เอนไซมอ์ยู่ไนสิ่งแวดล้อมที่เป็นน  ำ กำรใช้เอนไซม์ที่ไม่บริสุทธิ์ สิ่งที่
เ จื อ ปนอ ยู่ อ ำ จ ส ร้ ำ ง สิ่ ง แ ว ดล้ อ ม ร อบ โ ม เ ลกุ ล ข อ ง เ อ น ไ ซม์ 
(microenvironment) ซึ่งช่วยป้องกันกำรสูญเสียสภำพธรรมชำติของ
เอนไซม์  
  



5. วิธทีี่มีเอนไซม์ดูดซับบนพาหะตรึงที่มีรูพรุนแล้วท าการระเหยน้ าออก  
     - จำกนั นเติมตัวท ำละลำยอินทรีย์ที่ไม่รวมตัวกับน  ำ  



6. วิธทีี่มีการเติมเอนไซม์ลงไปโดยตรงในตัวท าละลายอินทรีย์ 
    ทีไ่ม่รวมตัวกับน้ า 
     - เอนไซม์อยู่ในรูปสำรแขวนลอย  
     - กำรแพร่กระจำยของเอนไซม์เป็นไปได้ยำก เนื่องจำกเอนไซม์ดึงดูดกันด้วย
แรงไอออนิคที่แข็งแรงกว่ำแรงที่ดึงดูดในตัวท ำละลำยอินทรีย ์ 



7. วิธทีี่เอนไซม์ถูกกักอยู่ใน reversed micelle (water in oil) 
ที่มีน้ าบรรจุอยู่ 
    - เป็นสำรละลำยใส ประกอบด้วยน  ำเล็กๆ ที่ถูกท ำให้คงตัวด้วย
สำรลดแรงตึงผิว ซึ่งอยู่ในตัวท ำละลำยอินทรีย์ที่ไม่รวมตัวกับน  ำ ส่วน
เอนไซม์ละลำยในส่วนที่เป็นน  ำ 



8. วิธีที่เอนไซม์ถูกเปลี่ยนแปลงให้ละลายได้ในตัวท าละลาย
อินทรีย์ โดยการจับกับสารบางชนิด  
    - เช่น โพลีเอทิลีนไกลคอล (polyethylene glycol, PEG)  ด้วยพันธะ
โควำเลนท์ และอำศัยลักษณะที่เป็นไฮโดรโฟบิคของสำยไฮโดรคำร์บอน   
ช่วยในกำรละลำยในตัวท ำละลำยอินทรีย์  
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ปัจจัยหลักที่มีผลต่อแอคติวิตีของเอนไซม์ในตัวท าละลายอินทรีย์ 

1.น้ า 
- Bound water : เกาะแน่นอยู่กับเอนไซม์ส าคัญต่อการรักษา 
โครงสร้างของเอนไซม์และจ าเป็นส าหรับการเร่งปฏิกิริยา 
- Bulk water : ไม่ได้เกาะแน่นอยู่กับเอนไซม์อาจถูกขจัดออก 
                        ได้โดยไม่ท าให้เอนไซม์สูญเสียประสิทธิภาพ 
                        ในการเร่งปฏิกิริยา 

กำรที่จะวัดปริมำณน  ำที่มีอยูเ่พื่อที่จะเข้ำใจพฤติกรรมของเอนไซม์นั นนิยมใช้ 
Water activity (Aw)  : ค่ำที่แสดงควำมชื นสัมพัทธใ์นวฎัภำคที่เป็นก๊ำซ 
Enz + substrate ควบคุม Aw ได้โดยใส่ในภำชนะปิดควบคุมควำมชื น 
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2. ตัวท าละลายอินทรีย์ 
-Hydrophilic solvent : รวมตัวเป็นเนื้อเดียวกับน้ า ชอบที่จะดึงน้ า
รอบๆโมเลกุลเอนไซม์ท าให้เอนไซม์คลี่ออกเป็นสายส่งผลให้มีแอคติวิตีต่ า 
เช่น acetonitrile, tetrahydroluran, dioxane, pyridine 
 
- Hydrophobic solvent : ไม่แย่งดึงน้ าออกจากเอนไซม์ ท าให้
เอนไซม์มีแอคติวิตีเช่นเดิม เช่น heptane, isooctane, diisopropyl 
ether, dibutyl ether 

ดังนั้นแอคติวิตีในการเร่งปฏิกิริยาของเอนไซม์ใน 
ตัวท าละลายอินทรีย์ชนิดไฮโดรโฟบิคจึงสูงกว่าชนิดไฮโดรฟิลิก 
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3. พาหะและวิธีการตรึงเอนไซม์ 

 เอนไซม์เมื่อละลำยในตัวท ำละลำยอินทรีย์ จะมีแรงดึงดูดระหว่ำง 
       เอนไซม์แข็งแรงกว่ำแรงที่ท ำให้เอนไซม์แพร่กระจำยใน 
       ตัวท ำละลำยอินทรีย์ 
 เอนไซม์จึงไม่ละลำยและเกำะเป็นก้อน ท ำให้เกิดกำรต้ำนกำรแพร่ 
ของสับสเตรทในกำรเข้ำไปยังบริเวณเร่งของเอนไซม์ท ำให้แอคติวิตตี่ ำ 

ดังนั นพำหะและวิธีกำรตรึงจึงมีผลต่อกำรเร่งปฏิกิริยำของเอนไซม์ 
ในตัวท ำละลำยอินทรีย ์

ตรึงเอนไซม์เพื่อให้เอนไซม์กระจายตัวและปอ้งกันเอนไซม์จากตัวกลางที่ไม่ใช่น้ า 
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พาหะตรึงเอนไซม์ 

1. สารอินทรีย์ : มีกลุ่มฟังชันก์จ านวนมากท่ีสามารถเกิดปฏิกิริยา 
กับโมเลกุลของเอนไซม์ง่าย แต่มีข้อเสียคือ ไม่ทนต่อแรงกระทบ  
ความร้อน สารเคมี และจุลินทรีย์ เอนไซม์ท่ีตรึงด้วยพาหะจึงไม่เสถียร 
 
2. สารอนินทรีย์ : มีความเหมาะสมทางด้านการใช้งานด้านอุตสาหกรรม  
เนื่องจากทนต่อแรงกระทบ ความร้อน สารเคมี ไม่ถูกสลายด้วยจุลินทรีย์  
ง่ายต่อการเก็บรักษา อายุการใช้งานนาน 
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Enzyme immobilization
รูปแบบการตรึงเอนไซม์ 

Carrier-binding Cross linking 

Entrapped  
in a matrix 

Entrapped  
in droplets 
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การเปรียบเทียบเอนไซม์ที่ตรึงด้วยวิธีต่างๆ 

ข้อเปรียบเทียบ วิธีการตรึงเอนไซม์ 

Adsorption Ionic Covalent Cross link Entrapmen
t 

วิธีการเตรียม สะดวก สะดวก ยุ่งยาก ยุ่งยาก ยุ่งยาก 

แรงยึดเหนี่ยว อ่อน ปานกลาง แข็งแรง แข็งแรง แข็งแรง 

แอคติวิตี ปานกลาง สูง สูง ปานกลาง สูง 

ต้นทุนการตรึง ต่ า ต่ า สูง สูง ปานกลาง 

ความเสถียร ต่ า ปานกลาง สูง สูง ปานกลาง 

การน าพาหะ 

มาใช้ใหม่ 

ได้ ได้ ได้น้อย ไม่ได้ ไม่ได้ 



 เนื่องจากเอนไซม์ไลเปสสามารถท างานได้ในสารละลายอินทรีย์ ดังนั้นจึง
สามารถใช้เอนไซม์กลุ่มนี้ในการเร่งปฏิกิริยาหลายชนิดที่ใช้ตัวท าละลายอื่นๆ 

เอนไซม์ไลเปสในการสังเคราะห์สารเคมีที่มีมูลค่าสูง 

อุตสาหกรรมโอลิโอเคมี 



 เอนไซม์ในตัวท าละลายอินทรีย์ในสภาพที่มีปริมาณน้ าต่ าจะมี  
     stereoselectivity และ enantioselectivity เพิ่มขึ้น 
 ในการผลิตยานาโปรเซน (naproxen) และอิบูโปรเฟน (ibuprofen) 

ส าหรับลดอาการปวด ลดไข้ ลดอาการอักเสบ และอาการแข็งตัวเนื่องจาก
ข้ออักเสบ โรคเก๊าท์ เป็นต้น มักต้องการ S-enantiomer เพื่อประสิทธิภาพ
สูงสุดในการออกฤทธิ  

 ใช้เอนไซม์ไลเปสที่จ าเพาะเจาะจงต่อ S-enantiomer ของสารผสมเรมิก 
naproxen ((S)-naproxen) เกิดปฏิกิริยาเอสเทอริฟิเคชันกับ alcohol 
(1,4-butane diol) ไปเป็น (S)-naproxen hydroxyalkyl ester การใช้
เอนไซม์ไลเปสในการสังเคราะห์ 2-N-morpholino ester (S)-ibuprofen 
ester จากสารผสมเรซิมิก ibuprofen  

อุตสาหกรรมการผลิตยาและสารเคมีเพื่อการเกษตร  



เอนไซม์ส าหรับก าจัดสารพิษหรือโลหะหนักที่ปนเปื้อนในสิ่งแวดล้อม 
(Bioremealation)  
 โดยเอมไซม์จะท าการตัดพันธะในสารกระกอบอินทรีย์ หรือเร่งปฏิกิริยา

เปลี่ยนแปลงสารพิษให้มีความเป็นพิษน้อยลง และสามารถย่อยสายทาง
ชีวภาพต่อได้  

 มีการใช้เอนไซม์แลคเคสในการลดความเป็นพิษของสารประกอบ 
Phenol polycyclic aromatic hydrocarbons (PAHs) 
polychlorinated biphenol (PCBs) สารก าจัดวัชพืชและสีอะโซ 

 ใช้ในการย่อยสาร Organophosphates (OPs) ที่ใช้เป็นสารก าจัด
วัชพืชและสารฆ่าแมลง  

 ส าหรับก าจัดสิ่งปนเปื้อนในน้ าเสียที่มีแบคทีเรียก่อให้เกิดโรค  โดย
เอนไซม์จะช่วยย่อยสลายผนังเซลล์ของแบคทีเรีย และยังช่วยย่อยโปรตีน
ไขมันและคาร์โบไฮเดรตที่อยู่ในกากตะกอน (sludge)  



เอนไซม์ส าหรับการผลิตพลังงานสะอาด (Clean energy) 

 ไบโอดีเซล (Biodisel)  ไบโอเทธานอล (Bioethanol) 


